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STRESZCZENIE

Ocena wplywu substancji antybakteryjnych na
zjawisko rozprzestrzeniania si¢ opornosci wsrod bak-
terii jest od lat szeroko dyskutowana szczegdlnie pod
wzgledem medycznym. Aktualnym zagadnieniem jest
poznanie mechanizmow rozprzestrzeniania si¢ oporno-
$ci bakterii w zwigzku ze stosowaniem antybiotykoéw
i preparatow dezynfekcyjnych, ale takze z ich roz-
przestrzenianiem w §rodowisku naturalnym. Selekcja
bakterii wykazujacych cechy opornosci zwigzana
jest z nieprawidtowym zastosowaniem antybiotykow
i srodkow dezynfekcyjnych w lecznictwie 1 dezynfekc;ji.
Substancje antybakteryjne w stg¢zeniach dziatajacych
statycznie, a nie bakteriobojczo przyczyniajg si¢ do
przezywania szczepOw niosacych cechy opornosci.
Preparaty dezynfekcyjne stosowane odpowiednio do
obszaru ich dziatania w prawidlowych stezeniach uzyt-
kowych zapobiegaja rozprzestrzenianiu si¢ opornych
szczepOw bakterii.

Stowa kluczowe: bakterie, opornosc, substancje an-
tybakteryjne

WSTEP

Opornos$¢ na substancje antybakteryjne jest ewolu-
cyjna strategiag pozwalajaca przetrwac bakteriom w $ro-
dowisku ich wystepowania. Antybiotyki oraz substancje
antybakteryjne sa produkowane przez bakterie jako
czynniki warunkujace ich mechanizmy obronne, dzigki
ktérym moga one skutecznie konkurowac o miejsce i za-
soby pokarmowe z innymi wrazliwymi na te substancje
szczepami (1). Szerokie wykorzystanie antybiotykow
i substancji antybakteryjnych w zwalczaniu chorobo-
tworczych szczepow bakterii, zarowno w leczeniu cho-
rob infekcyjnych jak 1 w dezynfekcji, przyczynito si¢ do
rozprzestrzeniania opornosci bakterii w srodowisku ich
zastosowania, jak rowniez w Srodowisku naturalnym,
gdzie docierajg wraz ze §ciekami produkowanymi przez
rozne sektory uzytecznosci publicznej (2). Antybiotyki
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i substancje antybakteryjne (m.in. substancje czynne
srodkéw dezynfekcyjnych) sa uwalniane do srodowiska
po ich zastosowaniu w obszarach: medycznym, wetery-
naryjnym czy rolno-spozywczym. Antybiotyki, bowiem
sg stosowane nie tylko jako chemioterapeutyki, ale row-
niez jako stymulatory wzrostu w hodowli zwierzat (3).
Uwalnianie do srodowiska substancji antybiotycznych
pochodzenia syntetycznego i ich trwate wystepowanie
jako substancji ksenobiotycznych stalo si¢ podstawa
do rozwazania problemu narastania opornosci wsrod
bakterii patogennych, jak i ich ekotoksycznego wptywu
na $rodowisko naturalne (4). Istnieje niewiele informacji
na temat wptywu wystepujacych w przyrodzie podpro-
gowych stezen antybiotykow i czynnych substancji
srodkow dezynfekcyjnych, nie dziatajacych letalnie
na bakterie patogenne, a wykazujacych tylko dziatanie
statyczne. Obecnos¢ bakterii patogennych niosacych
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cechy opornosci w $rodowisku, jak i wystepowanie
stezen substancji antybakteryjnych utrwalajacych efekt
statyczny, wydaje si¢ by¢ istotnym zrédtem opornosci
zar6wno w obszarach zastosowania terapeutycznego
tych substancji jak 1 w §rodowisku naturalnym (2).

MECHANIZMY NABYWANIA OPORNOSCI

Jednym z waznych problemow zwigzanych ze
zjawiskiem oporno$ci wérod bakterii jest rozprzestrze-
nianie si¢ oporno$ci nabytej zwigzanej z nieracjonalng
antybiotykoterapig lub nieprawidtowym stosowaniem
srodkow dezynfekcyjnych. Ograniczenia regulujace
sposob dawkowania antybiotykow nie zawsze majg
zastosowanie przy uzyciu preparatow dezynfekcyj-
nych. Stezenia §rodkow dezynfekcyjnych sa zwykle o
wiele wyzsze niz stosowane stezenia antybiotykow (5).
Ponadto antybiotyki w odroznieniu od preparatow de-
zynfekcyjnych cechuje znacznie wezsze spektrum dzia-
fania, a ich skutecznos¢ jest zwigzana z oddziatywaniem
na S$cisle okreslone miejsca w komorce bakteryjne;.
Mechanizm dzialania antybiotykow polega gtownie na
blokowaniu procesow biosyntezy biatek, DNA, Sciany
komorkowej czy tez na uszkodzeniach btony cytopla-
zmatycznej. Preparaty dezynfekcyjne oddziatujg jedno-
czes$nie z wieloma miejscami docelowymi w komorce
bakteryjnej. Ze wzgledu na to uwaza sig, ze opornosc¢
na $rodki dezynfekcyjne jest o wiele trudniejsza do
osiaggnigcia (6, 7). Zalecane stgzenia uzytkowe prepa-
ratow dezynfekcyjnych sa wysokie, co nie powoduje
narastania oporno$ci na $rodki dezynfekcyjne wsrod
bakterii. Nawet jesli nie powinno dochodzi¢ do prze-
zycia bakterii przy zastosowanym stezeniu uzytkowym,
to w pewnych warunkach mozliwe jest ograniczenie
skutecznosci dzialania aktywnego sktadnika preparatu
dezynfekcyjnego poprzez rozcienczenie, inaktywacje
przez obecno$¢ materii organicznej lub nieadekwatny
dobér preparatu dezynfekcyjnego do obszaru jego sto-
sowania (8). Przyczyna nabywania opornosci przez bak-
terie moga by¢ rowniez nieprawidtowo przygotowane
i przechowywane roztwory srodkow dezynfekcyjnych
(9). Pomimo réznic w nabywaniu opornosci na anty-
biotyki i substancje czynne srodkow dezynfekcyjnych
wsrod bakterii, istniejg doniesienia o podobienstwach
w samych mechanizmach unikania odpowiedzi na an-
tybiotyki czy substancje czynne preparatow dezynfek-
cyjnych. Podkresla si¢ rowniez wystepowanie zjawiska
okreslanego jako ,,cross-resistance”, czyli jednoczesnej
opornosci zardwno na antybiotyk, jak i preparat dezyn-
fekcyjny (10). Szczegdlnym przypadkiem sa tu wysoce
oporne na dziatanie antybiotykow i innych substancji
antybakteryjnych mikroorganizmy tworzace btong
biologiczng. Aktualnym zagadnieniem w zwalczaniu
mikroorganizméw wykazujgcych ten typ wzrostu jest

tworzenie kombinacji réznych czynnikdéw biobojczych
pochodzenia naturalnego lub syntetycznego, wykazu-
jacych synergizm w dziataniu z antybiotykami (11).

Bakterie z obnizong wrazliwoscia na srodki dezyn-
fekcyjne byly izolowane migdzy innymi sposrod takich
gatunkéw jak Pseudomonas sp., Staphylococcus sp., E.
coli, S. enterica, Campylobacter sp., czy Listeria mo-
nocytogenes. Do nabywania opornosci przez bakterie
dochodzi wskutek mutacji w genach kodujacych biatka
docelowe. Mechanizm ten okresla si¢ jako zwigzany
ze zmiang miejsca docelowego. Nie zostat on jednak
doktadnie poznany w przypadku srodkow dezynfekcyj-
nych, gdyz ich dziatanie nie jest specyficzne. Oznacza
to, ze sg one czynnikami dziatajagcymi na kilka miejsc
docelowych jednoczesnie i musiatoby dos¢ do mutacji
w kilku miejscach, aby rozwineta si¢ opornos$¢ na dany
preparat dezynfekcyjny (8).

Opisano natomiast zjawisko nabywania oporno-
$ci, polegajace na ograniczeniu przenikania srodka
dezynfekcyjnego do komorki bakteryjnej. Bakterie
Gram-ujemne s3 mniej podatne na dzialanie §rodkow
dezynfekcyjnych niz bakterie Gram-dodatnie. Wynika
to z r6znic w budowie Sciany komoérkowej, a takze ze
zroznicowania w przepuszczalnosci oston komorko-
wych. Zaobserwowano, ze mutanty, ktore wykazywaty
zmiany w przepuszczalnosci blony komoérkowej po-
przez jej ograniczenie lub wzmocnione wyptukiwanie
(,.efflux”), byly mniej podatne na dziatanie $§rodkow
dezynfekcyjnych (12).

Oporno$¢ na $rodki dezynfekcyjne jest takze de-
terminowana przez mobilne elementy genetyczne lub
przez mutacje w genach chromosomalnych (8).

Zmiana miejsca docelowego. Ten typ opornosci po-
lega na modyfikacji miejsca docelowego, na ktore dziata
antybiotyk. Do zmiany miejsca docelowego dziatania
substancji antybiotycznych moze dochodzi¢ na drodze
mutacji, co prowadzi do syntezy zmodyfikowanych lub
nowych bialtek. Przyktadem jest modyfikacja biatek wig-
zacych penicyling (PBP - Pencilin Binding Proteins) (7).

W przypadku srodkéw dezynfekcyjnych in vitro
izolowano mutanty takich bakterii jak S. enterica se-
rowar Typhimurium, E. coli i S. aureus ze zmniejszong
wrazliwo$cig na triklosan po ekspozycji na subletalne
dawki tego preparatu (8, 13).

Szczepy E. coli z obnizong wrazliwos$cig na triklo-
san posiadaty mutacje nonsensowng w genie fabl, co
zwigzane bylo z zaburzeniami w biosyntezie kwasow
thuszczowych. Poziom opornosci na triklosan byt uzy-
skany przy stezeniach o wiele nizszych niz dawki tego
preparatu stosowane w praktyce. Natomiast u szczepu
E. coli O157 selekcja szczepdw opornych na triklosan
in vitro miala miejsce przy dawce zblizonej do dawek
stosowanych w praktyce (10).

Powyzsze badania wykazuja, ze zdolno$¢ do se-
lekcji szczepdw opornych na dang substancj¢ czynng
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jest zréznicowana w obrebie jednego gatunku. Jest to
wazna uwaga, poniewaz szczepy indykacyjne stoso-
wane w testach okreslania opornosci na dany preparat
dezynfekcyjny moga nie odzwierciedla¢ opornosci
wystepujacej u danego gatunku. Mutacje w genie fabl
obserwowano rowniez u mutantow S. aureus i metycy-
lino-opornych szczepdw S. aureus izolowanych ze $ro-
dowiska szpitalnego. U szczepow metycylino-opornych
nie stwierdzono opornos$ci na triklosan przy tej samej
dawce MIC (Minimal Inhibitory Concentration), ktéra
powodowata wystepowanie opornosci u innych szcze-
pow S. aureus. Taka sytuacja sugeruje inny mechanizm
nabywania opornosci na triklosan (13). W przypadku M.
tuberculosis stwierdzono natomiast obecnos¢ genu inh
A, kodujacego zaréwno opornos¢ na triklosan jaki i lek
przeciwgruzliczy izoniazyd, co wskazuje, ze zastosowa-
nie triklosanu moze przyczynia¢ si¢ do wyselekcjono-
wania szczepow Mycobacterium opornych jednoczes$nie
na $rodki dezynfekcyjne i substancje antybiotyczne. Nie
ma jednak dowodow, ze taka sytuacja moze zaistnie¢ w
praktyce, czyli w obszarze stosowania preparatu (14).

Zmiany w przepuszczalno$ci oston komorko-
wych. Nieodlagcznym czynnikiem odpowiadajacym
za opornos¢ Gram-ujemnych bakterii jest staba prze-
puszczalno$¢ oston komorki wobec preparatow dezyn-
fekcyjnych. W przypadku antybiotykdéw opornos¢ jest
zwigzana ze skutecznym wymywaniem antybiotyku z
komorki, co powoduje powolny lub niewielki pobor
antybiotyku do wnetrza komorki. Badania srodkow
dezynfekcyjnych, w ktérych obserwowano spadek
pobierania dezynfektanta na rzecz jego wzmozonego
wyptukiwania z komoérki, sg stosunkowo rzadkie.
Podkresla si¢ tu czesciej role spadku przepuszczalnosci
oston komoérkowych. Spadek przepuszczalnosci u bak-
terii Gram-ujemnych wiaze si¢ ze zmianami w blonie
zewnetrznej lub lipopolisacharydzie (15). Taki mecha-
nizm obserwowano u P, aeruginosa, ktorego cechowata
zmniejszona wrazliwo$ci na chlorheksydyng i czwarto-
rzedowe zwiazki amoniowe (QACs) (16).

Pompy wielolekowe. Kolejnym mechanizmem
warunkujacym wystepowanie opornosci u bakterii
jest aktywny transport substancji antybakteryjnych
na zewnatrz komorki z wykorzystaniem wieloleko-
wych pomp blonowych, okreslanych takze mianem
transporterow. Pompa btonowa zlozona jest z bialek
transportujacych substancje toksyczne na zewnatrz
komorki, do otaczajacego srodowiska, przez co tym
samym dochodzi do ograniczenia ich st¢zenia we wne-
trzu komorki. Wiele tego typu pomp ma szeroki zakres
substratowy, dlatego tez czesto okreslane sg jako pompy
wielolekooporne ,,multidrug resistence pomps”. Do tych
substratow zalicza si¢ zwykle takie substancje jak anty-
biotyki, barwniki, preparaty dezynfekcyjne, detergenty
oraz substancje toksyczne (8). Pompy wielolekowe
powszechnie wystepuja u mikroorganizmdw i obecnie

klasyfikowane sg do pigciu rodzin: RND (Resistance
— Nodultaion Cell Division), MATE (Multidrug And
Toxic Efflux); DMT (Drug-Metabolite Trasporters);
system transportu ABC (ATP Binding Cassette); MFS
(Major Facilitator Superfamilly). Gram-dodatnie bak-
terie posiadajg transportery srodkow dezynfekcyjnych
zaliczane do SMR (Small-Multidrag Resistance) i MFS,
ktore sg zwykle kodowane na plazmidach (17). Dotyczy
to genow gac (QacC, D, E, G, H dla SMR 1 biatka QacA
i B dla MFS), ktore sg powszechne u gronkowcow.
Bakterie Gram-ujemne (E. coli, Pseudomonas sp.)
moga posiada¢ geny kodujace transportery biatkowe
zaréwno na plazmidzie, jak i na chromosomie. Rodzina
transporteréw RND to biatka o szerokiej specyficzno-
$ci, co moze sprzyja¢ naturalnej tolerancji na srodki
dezynfekcyjne, w tym na triklosan (1, 8). U dzikich
szczepow P. aeruginosa PAO1 stwierdzono wystgpo-
wanie indukcyjnej pompy Mex. Induktorami systemu
MexCD-Opr tego szczepu byly m. in. takie substancje
czynne jak chlorek benzalkoniowy i chlorheksydyna.
Ich obecno$¢ moze prowadzi¢ do selekcji mutantow
Mex wykazujacych opornos¢ krzyzowa zar6wno wobec
srodkow dezynfekcyjnych, jak i wobec antybiotykow,
ktore sa takze typowymi substratami dla tej pompy.
System MexCD-Opr P. aeruginosa indukowany przez
chlorek benzalkoniowy i chlorheksydyn¢ indukowat
opornos$¢ na norfloxacin (18).

Zjawisko opornos$ci zwigzane z ruchomymi
elementami genetycznymi. Opornos¢ na srodki de-
zynfekcyjne determinuja mobilne elementy genetyczne.
Podobnie jak w przypadku antybiotykéw opornos$¢ na
substancje czynne srodkéw dezynfekcyjnych jest ko-
dowana na plazmidach w powigzaniu z opornoscia na
antybiotyki. Geny opornosci zaréwno na antybiotyki,
jak 1 na $rodki dezynfekcyjne, maja zdolno$¢ przeno-
szenia si¢ migdzy gatunkami np. w wyniku zjawiska
horyzontalnego transferu genéw. Ten sposodb rozprze-
strzeniania si¢ opornosci moze by¢ problemem zar6wno
w medycynie, jak i weterynarii.

Odnotowano wystepowanie gronkowcow, ktorych
plazmidy posiadajace geny gac wykazywaly cechy
wielolekoopornosci (oporno$¢ na takie antybiotyki jak
B-laktamy, aminoglikozydy i trimetoprim). Zaobserwo-
wano réwniez, ze wystepowanie jednoczesnej opornosci
na antybiotyki i srodki dezynfekcyjne u gronkowcodw
moze sprzyjaé przezywaniu szczepow tych bakterii (1, 8).

SELEKCJA OPORNYCH SZCZEPOW
BAKTERII A SRODOWISKO STOSOWANIA
SUBSTANCJI ANTYBAKTERYJNYCH

Selekcja szczepéw w pelni opornych na stgzenia
uzytkowe $rodkow dezynfekcyjnych nie jest mozliwa
ze wzgledu na skuteczne bakteriobdjcze dziatanie
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preparatow w tych stezeniach. Dawki MIC §rodkow
dezynfekcyjnych, w odniesieniu do ktorych obserwo-
wano zjawisko opornosci wobec wigkszosci bakterii,
sa zwykle znaczaco nizsze niz stosowane w praktyce
stezenia uzytkowe (8). Stgzenia uzytkowe preparatow
dezynfekcyjnych stykajace si¢ z bakteriami mogg jed-
nak spas¢ ponizej ich dawki letalnej w wyniku kontaktu
z takimi czynnikami jak znaczne zanieczyszczenie
materig organiczng lub rozcienczenie czy tez formo-
wanie bton biologicznych (19). Zastosowany preparat
dezynfekcyjny w takich warunkach nie moze osiagna¢
prawidtowych stezen uzytkowych. Bakterie s3g wowczas
poddawane ekspozycji subletalnej, ktéra odpowiada za
selekcje mutantéw o zmniejszonej wrazliwosci na dany
czynnik bakteriobojczy. Obszary, w ktorych dochodzi
do wystepowania takiego zjawiska to szpitale, sektory
przemystowe ze szczegdlnym uwzglednieniem produk-
cji zywnosci jak réwniez srodowisko domowe. Uwaza
sie, ze preparaty dezynfekcyjne stosowane w nieprawi-
dltowych stezeniach uzytkowych moga prowadzi¢ do
pojawiania si¢ szczepOw o mniejszej wrazliwosci na
antybiotyki i przyczynia¢ si¢ do nabywania przez bak-
terie wysokiej opornosci antybiotycznej przekraczajacej
mozliwosci obecnie stosowanych antybiotykow (8).
Odnotowano zwiazek pomiedzy opornoscig na
preparaty dezynfekcyjne (chlorheksydyna, QACs) i
antybiotyki (penicylina, doksycyklina, trimetoprim,
oksacylina, gentamycyna) u S. aureus obejmujacy
takze metycylino-oporne szczepy S. aureus (20). Inne
badania dotyczyty zwigzku pomigdzy zastosowaniem
triklosanu a opornos$cig krzyzowa u tego szczepu.
Oporno$¢ krzyzowa pomiedzy preparatami dezyn-
fekcyjnymi a antybiotykami byta obserwowana w
badaniach laboratoryjnych. Przyjeto, ze naduzywanie
antybiotykéw jest glownym czynnikiem odpowie-
dzialnym za oporno$¢ wsrod mikroorganizméw.
Jest roéwniez mozliwe, ze preparaty dezynfekcyjne
prowadza do selekcji mikroorganizméw o zmniej-
szonej wrazliwos$ci na inne substancje antybakteryjne
(13). Stwierdzono, ze subletalne dawki triklosanu
1 zwigzkéw fenolowych podwyzszaja sktonnosc S.
enterica do rozwijania opornos$ci na antybiotyki (21).
Selekcja szczepdw opornych i ich rozprzestrzenia-
nie zwigzane sg z miejscem wystepowania tych mikro-
organizmdw. Badano zalezno$¢ pomiedzy stosowaniem
chlorheksydyny a wrazliwos$cig bakterii na t¢ substancj¢
czynna w $rodowisku szpitalnym. Zaobserwowano,
ze na oddziatach intensywnej opieki medycznej,
w odr6znieniu od oddzialéw psychiatrycznych, docho-
dzito do obnizenia skutecznos$ci dziatania chlorheksy-
dyny wobec bakterii. Wynikato to ze zréznicowanego
nasilenia czynnikéw hamujacych dziatanie tej sub-
stancji na wybranych oddziatach. Badania dotyczace
skuteczno$ci stosowania chlorheksydyny w odniesieniu
do $cisle okreslonych obszarow medycznych nie byty

znaczgce dla indywidualnych gatunkow, tylko ogdlnie
dla bakterii (22).

Interesujace z punktu widzenia rozprzestrzeniania
si¢ opornosci w srodowisku szpitalnym sg badania
obrazujace roéznice w wystgpowaniu opornosci wsrod
bakterii zasiedlajagcych rece osob niebedacych perso-
nelem medycznym i rece pielegniarek w szpitalach.
Stwierdzono mniejszg liczebnos¢ bakterii na rgkach pie-
legniarek, ale bakterie te cechowata wigksza opornos¢
(23). Nie mniej jednak zaobserwowano rowniez wy-
stepowanie bakterii opornych na antybiotyki na r¢kach
ludzi niezwigzanych z obszarem medycznym, co moze
sugerowac nieprawidtowe stosowanie antybiotykow
w leczeniu domowym (naduzywanie lub przerywanie
kuracji antybiotykowej w trakcie leczenia).

Traktowanie szczepow szpitalnych tymi samymi
srodkami dezynfekcyjnymi moze powodowaé poja-
wienie si¢ opornosci na wystepujace w ich skladzie
substancje aktywne. To zagadnienie zwigzane jest z po-
trzebg rotacji srodkow dezynfekcyjnych stosowanych
w $rodowisku szpitalnym. Zaobserwowano, ze szczepy
Mycobacterium chelonae izolowane z myjni dezyn-
fektoréw przeznaczonych do dezynfekeji endoskopow
byly znaczaco mniej wrazliwe na aldehyd glutarowy w
poréwnaniu ze szczepami tej bakterii niewystawianymi
uprzednio na dziatanie tej substancji czynnej (22).

Przeniesienie na ludzi mutantéw lekoopornych i
jednoczesnie opornych na $rodki dezynfekcyjne jest
mozliwe tylko wowczas, gdy bakterie te przystosuja
si¢ lub stang si¢ endemiczne w Srodowisku stosowania
substancji antybakteryjnych. Wyniki badan dotyczace
oporno$ci mikroorganizmow, zaréwno laboratoryjne,
jakite prowadzone in situ, moga przyczyni¢ si¢ do osza-
cowania ryzyka zwigzanego z zakazeniem pacjentow
i personelu medycznego opornymi szczepami bakterii
patogennych w §rodowisku szpitalnym.

PODSUMOWANIE

Ekspozycja mikroorganizmow na subletalne dawki
srodkow dezynfekcyjnych moze prowadzi¢ do selekcji
opornych szczepow bakterii, mniej podatnych na za-
biegi dezynfekcyjne. W warunkach uzytkowych jest to
wynikiem znacznego zanieczyszczenia obszaru materig
organiczng, rozcienczeniem preparatu lub wystegpowa-
niem bakterii w postaci btony biologicznej. W przypad-
ku preparatow dezynfekcyjnych, do rozprzestrzeniania
si¢ zjawiska opornosci dochodzi gtownie wskutek
zmian w przepuszczalno$ci oston komoérkowych,
wyselekcjonowania niespecyficznych mechanizmow
opornosci, takich jak ,,efflux”, czy opornosc krzyzowa
na antybiotyki i $srodki dezynfekcyjne.

Badania genetyczne i srodowiskowe mechanizmow
rozprzestrzeniania si¢ opornosci wsrdd bakterii moga
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przyczyni¢ si¢ do oszacowania potencjalnego ryzyka
zakazenia pacjentdw i personelu, wystgpujagcymi w
srodowisku szpitalnym mutantami, opornymi na de-
zynfektanty.
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